REPUBLIQUE FRANCAISE 



I^PI 



I IN8TITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIBLLB 



^9 K^Lf f -OtLCDb^ 



REC'D 27OCT201HI 



WIPO 



POT 



BREVET D'lNVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICJELLE 

Le Directeur general de I'lnstitUt hationgl la propriete 
Industrielle c^rtliie que le document c est la^qopie 

certifiee conforme d'uhe demande de titre de propriete 
industrtelle d^pos^e^ IMns^^^ i 



Fait a Paris, le 



llAOUL 2004 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



Pour le Directeur g6n6ra! de I'Institut 
national de la propri6t6 industrielle 
Le Chef du D^artement des brevets 




Marline PUNCHE 



SIEGE 

I N S T I T U T 26 bis, rue de Salnt-Petersbourg 

•lATinnAi nc 75800 PARIS cedex 08 

NATIONAL DE T«6phono 1 33 (0)1 53 04 S3 04 

LA PROPRIETE T«ftcopIa : 33 (0)1 53 04 45 23 

INDUSTRIELLE wwwJnpl.fr 




^FECTUft 



vOrl^llSIVIA'nOlN DU DEPOT Ei 
PAR TELECOPiE LE C? 3 i oS | BREVET 

CERTIFICAT D'UTIUTE 



N» 11354*01 



a«M»1ltUT 
NATIOMAL OS 

INDOSTRIKLiC 

26 bis, rue de Samt Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

T6tephone : 01 53 04 53 04 Tfildcople : 01 42 94 86 54 



Code de la pro^n^td inteilectuelle - Livre VI 

REQUETE EN DfLIVRANCE 1/2 



[remise DESPlteES 

Id/kte 

luEu 09 SEPT 2003 

INPl PARIS F 

NATIONAL ATTRlBUfe PAR i:iNPIil)3 
I DATE DEO^POT ATTRIBUTE ,Q ^ SEP. 2003 

I PAR L1NPJ 



1 



Cet i mprirn6 est a remplir llsiblement a I'encre noire db 54o W/26O899 

NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU WIANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 



I Vos references pour ce dossier 

I (facultaHf) S 2003/33 



SOLVAY {Soci^te Anonyme) 
Direction R6gionale pour la France 
12. Cours Albeit ler 
F-75383 PARIS C3BDEX 08 (France) 



i Confirmation d'un depot par tetecopie □ N° attrlbu6 par m?\ a la t6l6copie 



NATURE DE LA DEMANDE 



Demande de brevet 



Demande de certif icat d'utllite 



□ 



Cochez Tune des 4 cases suivantes 



Demande dMsionnaire 



(»/ detnand^ de certijicat d*utiliti inUiale 



□ 



Transformation d'une demande de 
brevet europ§en Demande de brevd iniiuUe 



□ 



I TITRE DE UINVEMTION (200 caract&res ou espaces ittaximum) 
Pk>c^6 pour la fabrication d'un compos6 dnantiopur 



Date 
Date 



Date 



_Z L 



DECLARATION DE PRIORFTE 
OU REQU£TE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE D^POT D*UNE 
DEIVIANDE ANTERIEURE FRANpAlSE 



Pays ou organisation 
Date I L 1— 



Pays oii^rganisation 
Date 1 I 1— 



Pays ou organisation 
Date I / L- 



Q Sli y a d'airtres priorites, cochez la case et utilisez IMmprime «Suite)> 



DEMANDEUR 



□ S'il y a d'atitres demandeurs, cociiez la case et utilisez Flmprime «Suite» 



Nom ou denomination sociale 



SOLVAY 



Formfe juridique 



Socigt6 Anonyms 



N** SIREN 



Code APE-NAF 



1 



Adresse 



Rue 



Rue du Prince Albert, 33 



Code postal et ville 



1050 



BRUXELLES 



Pays 

Nationality 



BelRique 



beige 



N^ de t6i6phone (facuitatij) 
W de telecopie (faculfaitj) 



Adresse electronique (faculiaHj) 




iMitifur 

aAltOMAL DC 
LA PROPRirrC 

innupiKieLtK 



BREVET D'I6^VEB\STI1©B\S 
CERTIFICAT D'UTILITE 

REQUeTEENDeuVRANCE 2/2 




REMISE OES nteES 
DATE 

|uEU 

N» O'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTRIBUe PAR I 



^Rfe6^v6a^NPl^ 



09 SEFr 2003 
INPi PARIS F 



Vos references pour ce dossier ; 

(factiltalij) 



MAMDATAIRE 



D8S40W/ 



S 2003/33 



Cabinet ou Socidtd 



N **de pouvoir permanent e1/ou 
de lien contractuel 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



N^deteleplTone (facultatij) 



JN^detel^copie (facultat0 



Adresse ^lectronlque (facak^ij) 



IWVENTEUR (S) 



Les Inventeurs sont les demandeurs 



Oui 
Non 



Dans ce cas fournir une designation d'inventeur(s) s£par«e 



RAPPORT DE RECHERCHE 

^tablissement immSdiat 
ou dtablissement diffSr^ 



Uniquement pour une demande de brevet (y compris divisfon et transformation) 



m 
m 



a 



□ 



Paiement ^clieIonn6 de la redevance 



Paiement en deuK versements, uniquement pour les personnes physiques 

□Oui 
ZiNon 



l^gDUCTION DU TAUX 
DES REDEVANCES 



Uniquement pour les personnes physiques 

□Requlse pour la premiere fois pour cette Invention (joindreun avisdenon-mposiHofi) 
□Requise antdrieurement ^ ce dep6t Qoindre une copie 4e la dicisim d^admisMon 
pour ceUe invention ou indiquersa rif^rence): 



Si vous avez utilise rimprfme «Suite», 
indlquez ie nombre de pages jointes 



^ SIGNATURE DU DEiVIANDEUR 
OU DU EVIANDATAIRE 
(i^om et qualfte du signataire) 

SOLVAY (Societe Anonyine>^ 




VISA DE LA PREFECTURE 
OU DE L'INPI 



La loi n-78-17 du 6 Janvier 1978 relative a I'Informatique. aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaim 
Elle garantit un droit d'accos et de rectification pour les donnc^es vous concemant aupre^da IMNPI formulaire. 



-1- 



PrQc6d6 pour la fabrication d'un compose en ahtiopur 



L' invention se rapporte a un procede pour la fabrication d'un compose 
enantiopur. 

L'obtention de composes 6nantiopUrs est une question de grande 
importance en industrie pharmaceutique, chimique et biotechnologique. En effet 

5 les deixx: enantiomeres d'une substance chimique de constitution identique 
peuvent avoir des activites biologiques radicalement differentes. H est ainsi 
souhaitable de disposer de reactifs et de techniques de s6paration permettant de 
s6parer les enantiomferes et d' analyser la puret6 6nantiom6rique des produits 
pharmaceutiques, chimiques et biotechnologiques. II est particuli6rement 

10 souhaitable de disposer de proced6s qui permettent la fabrication a V echelle 
preparative d'un 6nantiom^re desir6, par exemple au d6part d'un melange 
rac6niiqued' enantiomeres. . 

La demande de brevet EP-A-206283 d6crit la separation d'6nantiom6res de 
7,8-difluoro-2,3-dihydro-3-m6thyMH-[l,4]ben20xa2ane par derivatisation avec 

15 le chlorure de (S)-N-Tosylproline suivie de diverses operations de separation. 

H etait souhaitable de disposer d'un procede pemiettant la fabrication d'un 
grand nombre de composes enantiopurs, en particulier d'aminoacides 
6nantiopurs, de maniere economique en particulier en ce qui conceme les 
rendements et puretes de compos6s enantiopurs et Teconomie globale du 

20 proc6d6. 

L' invention vise a remedier ^ ces problemes, 

L'invention conceme des lors un procede pour la fabrication d'un compos6 
6nantiopur comprenant au moins un groupement fonctioimel capable de reagir 
avec un groupement carboxyle active, au depart d'un melange d' enantiomeres 
25 dudit compos6, proced6 dans lequel 

(a) on soumet un milieu reactionnel comprenant le m61ange d' enantiomeres et 
uxx reactif a base d'un aminoacide enantiopur, r6actif dans lequel au moins 
un groupement amino de T aminoacide est prot6g6 par un groupement 
protecteur et dans lequel au moins un groupement carbo^cyle de T aminoacide 
30 est activ6, a des conditions adequates pour feire reagir le groupement 

fonctionnel capable de r6agir avec le groupement carboxyle active avec le 
groupement carboxyle active de manidre k former une liaison carbonylique; 
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(b) on soumet le melange de diast6r6om6res obtenu i une op6ratioA de 
separation de manidre 4 obtenir au moins une fraction constitute 
essentielleraent d'un diast6r6omdre; 

(c) on soumet au moins une partie de ladite fraction k une etape de cHvage de la 
liaison carbonylique dans des conditions dans lesquelles le grouperaent 
protecteur est essentiellement stable; et 

(d) on rtcupdre le compose enantiopur et un d6rive enantiopur de 1' amihoaclde 
dans lequel au moins un groupement amino est protege par le groupement 
protecteur. 

H a etetrouv6, de maniere suiprenante, quele procede selon I'invention 
permet d'obtenir de bons resultats pour la preparation d'enantiomeres 
comprenant au moins un groupment fonctionnel capable de reagir avec le 
groupement carboxyle activ6. Le proctdt selon I'invention est particulierement 
economique car la consommation en reactif enantiopur ntcessaire a la separation 
du compose ^tiopur peut etre Iimit& gtSce i la' r^p^-ation du d6nv6 
Enantiopur de raminoacide prot^6 qui peut gtre r^tilis6 de manidre ais6e. 

Par aminoacide on entend designer, aux fins de la pr6sente invention tout 
compost comprenant au moins un groupement amino, en particulier un 
groupement NHjetau moins un groupement carboxyle. Les aminoacides 
utilises dans la presente invention sont des aminoacides chiraux contenant au 
moms un carbone asymetrique. On peut mettre en oeuvre tout aminoacide chiral 
bien connu en lui-m6me, d'origine naturelle ou synthttique. 

Des exemples de reactifs selon I'invention sont k base,.par exemple, des 
anunoacides naturels suivants : 

Alanine, Valine, Norvaline, Leucine, Norleucine, Isoleucine, S6rine, Isoserine, 
Homos&ine, Threonine, Allothreonine, Methionine, Ethionine, Acide 
Glutamique, acide pyroglutamique, Acide Aspartique, Asparagine, Cysteine 
Cystine, Phenylalanine, Tyrosine. Tryptophane, Lysine, Arginine, Histidine,' 
Ornithine, Glutamine et CitruIIine. 

tnantiomeres non naturels sont egalement utilisables. 
Des exemples d'arainoaddes d'origine synthttique utilisables comme base 
du reactif selon I'invention compremient, par acemple, les aminoacides suivants • 
(1-Naphtyl)alanine, (2-NaphtyI)alanine, Homophtnylalanine, 
(4-Chlorophenyl)alanine, C4-Fluoroph6nyI)alanine, (3-Pyridyl)aIanine 
Pienylglycine, Acide Diaminopimelique (Acide 2-6.Diaminoheptane-l,7- 
dioique), Acide 2-aminobutyrique, Acide.2-aminotetraIme-2-carboxTlique 
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Erythro p-Methylphenylalanine, Threp p-Methylphenylalanine, 
(2-Methoxyphenyl)alanine, Acide l-amino-5-hydroxymdane-2-carboxylique, 
Acide 2-Aminoheptane-l,7-dioique, (2,6-Dimethyl-4-hydroxyph6nyl)alaniiie, 
Erythro p-Methyltyrosine, Threp P-Methyltyrosme. 
5 Par aminoacide enantiopur on entend designer un aminoacide chiral 

constitue essentiellement d'un 6nantiomere. L'exces enantiomerique (ee) est 
defini : ee(%) = 100(xi-X2)/(xi+X2) avec xi>X2 ; xi et X2 representent la teneur du 
melange en enantionaere 1 ou 2 respectivement. 

On met g^neralement en oeuvre un aminoacide 6nantiopur dont Texces 
10 Enantiomerique est sup6rieur ou e^l a 99%. On pr6fere un aminoacide 
enantiopur dont Texcds 6nantiom&ique est sup6rieur ou 6gal a 99,5%. De 
maniere particulierement pr6f6ree on met en oeuvre un aminoacide Enantiopur 
dont Texces enantiomerique est superieur bu 6gal a 99,9%. 

Tout aminoacide Enantiopur est utilisable conome base du rEaclif selon 
15 rinvention. De prEference Taminoacide Enantiopur est sElectionnE parmi les 
aminoacides d'origine naturelle ou synthetique nommEs ci-dessus. De fa9on 
particulierement prefErEe, Taminoacide Enantiopur est sElectionnE parmi la 
proline, Tacide glutamique, et Tacide pyroglutamique, Eventuellement 
substituEs. L' acide pyroglutamique est tout particulierement prefEre. Dans un 
20 exemple particulier, le rEactif est a base de Tacide (2S)-pyroglutamique. 

Dans le procEdE selon I'invention, au moins un groupement amino du , 
rEactif est protegE par un groupement protecteur. v 

A titre d'exemples non limitatifs de groupements protecteurs de la fonction 
amino on peut citer, notamment, les groupements de type alkyle ou aralkyle, 
25 substituEs ou non, comme le groupement benzyle, diphEnylmEthyle, 

di(mEthoxyphEnyl)mEthyle ou triphEnylmEthyle (trityle), les groupements de , 
type acyle, substituEs ounon, comme le groupement Tonnyle, acEtyle, 
trifluoroacEtyle, benzoyle ou phtaloyle, les groupements de lype 
arallcyloxycarbonyle, substituEs ou non, comme le groupement 
30 benzyloxycarbonyle, p-chlorobenzyloxycarbonyle, p-bromobenzyloxycarbonyle, 
p-nitrobenzyloxycarbonyle, p-mEthoxybenzyloxycarbonyle, 
benzhydryloxycarbonyle, 2 (p-biphEnylyl)isopropyloxycarbonyle, 
2-(3,5 dimEthoxyphEnyl)isopropyloxycarbonyle, 

p-phEnylazobenzyloxycarbonyle, triphenylphosphonoethyloxycarbonyle ou 
35 9~fluorenylmEthyloxycarbonyle, les groupements de type alkyloxycarbonyle, 
substituEs ou non, comme le groupement tert butylo^carbonyle. 



tert amyloxycarbonyle, diisopropylmethyloxycarbonyle, isopropyloxycarbonyle, 
ethyloxycarbonyle, allyloxycarbonyle, ou2,2,2-trichloroethyloxycarbonyle. les ' 
groupements de type cycloalkyloxycarbonyle comma le groupement 
cyclopentyloxycarbonyle. cyclohexyloxycarboriyle, adaraantyloxycarbonyle ou 
isobomyloxycarbonyle. 

Souvent le groupement protecteur est un groupement sulfonyle en 
particulier un groupement alkylsulfonyle ou aiylsulfonyle, de preference un 
groupement arylsulfonyle. 

n a 6t6 trouve que les groupements sulfonyle, en particulier 
(h^ro)arylsulfonyle, permettent une recuperation particulidrement efficace du 
derive N-sulfonyle de I'aminoacide 6nantiopur tout en permettant une 
r^p6ration quantitative et essentiellement sans rac6misation du compose 
enantiopur. 

Des groupements arylsulfonyles typlques mis en oeuvre dans le r6actif 
contiennent de 6 i 24 atomes de carbone est sent choisis par exemple parmi les 
groupements benz^nesulfonyle, napthylsulfonyle, anthrac6nylsuIfonyle, 
fluotenylsulfonyle et antfaraquinonylsulfonyle, dventuellement substitui. Des 
exemples sp6cifiques sont choisis parmi le groupement p- toluenesulfonyle 
(tosyle), mesitylenesulfonyle, m^xytrimethylph6nyIsulfonyle. Le groupement 
p-toluenesulfonyle est pr6fere. 

Dans le procede selon I'invention, au moins un groupement carboxylique 
. dans le reactif est active. 

Le groupement active pent etre, par exemple, un halog^ure d'adde ou un 
anhydride. Parmi les haIog6nures d'acides citons les fluorures d'acides, les 
chlorures d'acides et les bromures d'acides. On met de prefdrence en oLuvre un 
chlorure d'acide. 

Dans un premier mode de realisation, le reactif contenant le groupement 
carboxylique activ6 au pr&Iable est mis en oeuvre en tant que tel dans le precede 
selon I'invention. 

Dans un deuxidme mode de realisation, le groupement carboxylique du 
reactif est active in situ, c'est-i-dire par un compose activant present dans le 
milieu reactionnel. Un exemple d'une telle m6thode est I'activation du 
groupement carboxyle par le DCC(dicyclohexylcarbodiimide), eventuellement 
avec un co-activant td que le HOBT (hydrojqrbenzotriazole). 

Le reactif mis en oeuvre dans le precede selon I'invention pent ^re obtenn 
a partir de I'aminoacide enantiopur respectif par des methodes connues en 
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elles-memes. On peut par exemple introduire un groupement sulfonyle par 
reaction avec un halogenure de sulfonyle correspondant. Le groupement 
carboxyle peut par exemple etre convert! en chlorure d'acide par reaction avec 
duPCls. 

5 Dans le precede selon rinvention on fait reagir le r6actif selon invention 

avec un melange comprenant au moins des enantiomdres comprenant au moins 
un groupement fonctionnel capable de reagir avec le groupement carboxyle 
active. 

Souvent, le groupement fonctionnel capable de r6agir avec le groupement 
10 carboxyle activ6 est un groupement amino, 6ventuellement monoalkyle, im 
groupement hydroxyle ou un groupement thiol. 

Dans ce cas, on obtient respectivement des liaisons amides, ester ou 
fhioester kixtxe de liaison carbonylique. 

Lorsque le groupement fonctionnel capable de r6agir avec le groupCTient 
15 carboxyle activ6 est un groupement amino on met avantageusement en ceuvre un 
derive persilyle du compose contenant ce groupement, pouvant Stre obtenu par 
exemple selon la procedure decrite dans la demande BP 184243. 

Les enantiomeres comprenant au moins un groupement fonctionnel 
capable de reagir avec le groupement carboxyle activ6 s6parables par le procede 
20 selon Tinvention sont g^neralement des aminoacides, des amines priraaires ou 
secondaires, des peptides, des alcools, des hydroxyacides ou des thiols. Le 
proc6d6 selon I'invention donne de bons resultats pom- s6parer les enantiomeres 
d'aminoacides, tels que par exemple, les aminoacides d'origine naturelle ou 
synthetique mentionnds plus haut. 
25 . Dans un premier mode de realisation particuli^-ement pref6r6, le proc6d6 

selon rinvention s'applique k Pobtention d*un a-aminoacide enantiopur. 

Dans xm deuxi^me mode de realisation particulidrement pr6fer6, le proc6d6 
selon rinvention s'applique a Tobtention d'un p-aminoacide 6nantiopur. Le 
pfocede selon I'invention peut egalement 8tre mis en oeuvre pour Tobtention 
30 d'autres aminoacides presentant une distance plus importante entre le 
groupement amino et le groupement carboxyle, tels que des y, 5 ou e- 
aminoacides. Le proc6de selon rinvention convient pour Tobtention 
d'aminoacides cycliques ou acycliques, le groupement amino pouvant etre 
present au sein d'un heterocycle. 
35 Des exemples specifiques de p-aminoacides pouvant etre oWenus selon le 

proc6de selon invention sont choisis, par exemple, parmi la p-homovaline, la 
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P-homophenylalanine, la P-homophenylglycine, la p-homo(3'-.pyridyl)glycine, la 
P-homoalanine, la e-trifluoroac6tyl-P-homoIysine, la P-homolysine, Tacide-P- 
homoaspartique, la-p-homoproline et I'acide 2-piperidineacetique. 

Le precede selon rinvention donne de bons resultats egalement pour 
5 s6parer un melange d'^nantiomeres d'iminoacides. Par iminoacide on entend 
d6sigaer tout compos6 comprenant au moins un groupement NHR, dans lequel R 
represente un radical organique td que par* exemple un radical alkyle ou aryle, et 
au moins un groupement carboxyle. De tels iminoacides sont par exemple ceux 
appartenant au groupe constitu6 de Proline, Acide pipecolique (Acide pip6ridine- 

1 0 2-carboxylique), Acide moipholine-3-carboxylique, Acide pip6razine-2- 

carboxylique, Acide l-Thia-4-azacyclohexane-3-carboxylique, a-M6thylproline/ 
Cis-4 -hydroxyproline, Ba&aine (Acide l,2,3,5-tetrahydropyridine-2- 
caiboxylique), Acide Cis-4 -hydrd;qT>ip6colique, Acide Trans-5 - 
hydroxypipecolique, Acide 1,2,3,4-tetrahydronorhannane-l-carboxylique, Acide 

15 l,2,3,4-tetrahydro~6 -hydroxyisoquinoline-3~carbo5cylique, Acide 1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylique, Acide 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-l- 
carboxylique et N-Methylvaline. 

Dans le procede selon Tinvention, le melange d'enantiomeres mis en ' 
oeuvre est de preference un melange racemique. II peut egalement Stre un 

20 melange enrichi en Tun des 6nantiomeres, pouvant Stre obtenu par exemple par 
une reaction stereoselective. 

Dans Tetape (a) du procede selon Tinvention on travaille souvent dans un 
milieu r6actionnel basique. On travaille, de preference, en presence d'au moins 
une base. Atitre de base conviennent notamment des bases diamine tertiaires 

25 tels que par exemple la triethylamine ou la diisopropylethylamine, qui 
comprennent une fonctionnalrte basique respectivement oula N,N,N,N- 
tetramethylethylenediamine qui coraprend 2 fonctionnalites basiques. La 
triethylamine est prdferee. 

La quantity de base a mettre en oeuvre, le cas 6ch6Bnt, depend de la 

30 quantite du r6actif et du nombre de fonctionnalites basiques dans la base. Le 
rapport molaire entre le reactif et les fonctionnalites basiques est g^neralement 
d'au moins 1. Le rapport est generalement d'au plus 2, Un rapport de 1 donne 
de bons resultats. 

L'etape (a) du proced^.selon Tinvention est generalement ejBfectu6 dans un 
35 systeme de solvant, dans lequel le melange d'enantiomeres et le reactif possedent 
une solubilite suffisante et le groupement fonctionnel capable de r6agir avec le 
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groupement carboxyle active possede une nucl6ophilicite suffisarite pour reagir 
avec ledit groupement. Conviennent, par exemple, a titre de systeme de solvant 
des systdmes comprenant au moins un solvant organique polaire. Des solvants 
orgamques polaires utilisables sont, par exemple las ethers aliphatiques ou 
5 alicycliques tels que le diethylether, la tetrahydrofuranne ou la 1,4-dioxanne ainsi 
que les esters aliphatiques tels que par exemple 1' acetate d'ethyle, qui est prefere, 
les amides secondaires aliphatiques tels que par exemple la dimethylformamide 
et la dimethylac6tamide ou par exemple laTSI-methylpyrrolidone ou rac6tonitrile. 
La quantite du reactif a metfcre en oeuvre d6pend du nombre de 
10 groupements fonctionnels dans ie compose organique capables de reagir avec le 
groupement carboxyle activ6. On met gen6ralement en oeuvre au moins 1 
Equivalent molaire de reactif par groupement fonctionnel capable de r6agir avec 
le groupement carboxyle activ6. G6n6ralement, on met en oeuvre au plus 10 
Equivalents molaires de rEactif par groupement fonctionnel capable de reagir 
15 avec le groupement carboxyle active. Le plus souvent, on met en oeuvre au plus 
5 Equivalents molaires de reactif par groupement fonctionnel capable de reagir 
avec le groupement carboxyle active. De prefErence, on met en oeuvre au plus 3 
Equivalents molaires de rEactif par groupement fonctionnel capable de reagir 
avec le groupement carboxyle activE. De maniere particuliErement preferee, on 
20 met en oeuvre de 1,1 a 2,5 equivalents molaires de reactif par groupement 
fonctionnel capable de rEagir avec le groupement carboxyle activE. 

Dans le procEde selon Tinvention, la durEe pendant laquelle on fait rEagir 
le rEactif avec le melange comprenant les Enantiomeres est gEnEralement 
infErieure ou Egale k 10 h. Le plus souvent, la durEe est infErieure ou Egale kSiu 
25 De prEfErence la durEe est infEriexire ou Egale 4 3 h. De bons rEsultats sont 

obtenus avec une durEe superieure ou Egale a 15 min. En pratique, on applique 
le plus souvent une durEe supErieure ou Egale a 30 min. Une durEe de 30 k 90 
min cohvient bien. 

La tempErature k laquelle on feit reagir, a I'Etape (a) le rEactif avec le 
30 mElange comprenant au moins les EnantiomEres d'lm coniposE organique est 
gEnEralement infErieure ou egale a 50°C. Le plus souvent, la temperature est 
infErieure ou Egale k 30°C. La tempErature est gEnEralement superieure ou Egale 
a -30^C. Le plus souvent, la teiiipErature est supErieure ou Egale a -lO^C. 
A TEtape (b) du procEdE selon Tinvention, on soumet un mElange de 
35 diastErEomeres issu de TEtape (a) a une opEration de separation ije maniere a 
obtenir au moins une premiere fraction constituEe essentiellement d*un 
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diast6r6om6re. Des operations de separation utilisables pour la separation d'un 
melange de diaster^omeres sont connues en elles mames. A titre d'exemple 
citons les operations de distillation, de cristallisation et de chromatographie 
gazeuse ou liquide. Parmi ces operations, les operations de cristaUisation et de 
chromatographie liquide, telles que par exemple la chromatograpie sur un 
absorbent solide tel que I'alumine ou la siHce, sont preferees. La siUce est 
particulierement preferee. 

En particulier, les diastereomeres obtenus au depart d'un reactif 
N-sulfonyle, donhent de bons resultats de separation preparative par 
chromotographie sur silice, en particulier sur silice non grefFee. 

Dans une variante du precede selon Tinvention, on soumet le melange de 
diastereomeres obtenu a I'operation de separation sans epuration prealable. Le 
procede et le reactif selon I'invention permettent de ne pas isoler le melange brut 
de diast^eomeres et d'effectuer I'operation de separation sans epuration 
15 prealable. 

A Tissue de I'etape (b) on obtient au moins une fraction constituee 
essentiellement d'un diastereomere. Generalement, I'excds diastereom&ique de 
cette fraction est superieur ou egal a 90%. Souvent, I'excds diastereomerique est 
superieur ou egal i 95%. De preference, il est superieur ou egal h 97%. On pent 
mSme attdndre un excds diastereomerique superieur ou egal k environ 99%. 

En particulier lorsque le melange d'enantiomeres mis en ceuvre k I'etape 
(a) est un melange racemique, on peut obtenir k I'etape (b) egalement une 
deuxieme fraction constituee essentiellement d'un autre diastereom^e, 
presentant souvent un exces diastereomerique tel que decrit ci-avant, et 
25 pennettant I'obtention de I'autre enantiomdre du compose. 

A retape (c) du procede selon I'invention, on soumet au moins une partie 
de la premiere fraction ^ une etape de clivage de la liaison carbonylique dans des 
conditions dans lesquelles le groupement proteaeur est essentiellement stable. 
On peut par exemple efifectuer une reaction d'hydrolyse ou d'alcoolyse k 
30 titre d'etape de clivage. Une etape d'hydrolyse est preferee. 

II a ete trouve qu'il est possible, en particulier lorsque on utilise un reactif 
comprenant un groupement protecteur sulfonyle, de cliyer de manidre selective 
la liaison carbonylique du diastereomere substantiellement sans induire une 
racemisation dans le derive d'aminoacide enantiopur protege ni dans le compose 
35 enantiopur lib^e. 
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Par « conditions dans lesquelles le groupement protecteur essentiellement 
stable » on entend designer en particulier des conditions dans lesquelles le taux 
de d6protection (quantity de groupement protecteur alt6r6 par rapport a la 
quantite initiate de groupement protecteur dans la fraction) du groupement amino 
est inferieur ou egal a 20%. Souvent, ce taux est inferieur ou 6gal k 10%. De 
preference, il est inferieur ou 6gal a 5%. Un taux de deprotection inferieur ou 
egal a 1% est plus particulierement prefer^. 

On effectue I'etape de clivage generalement k une temp&ature sup6rieure 
ou 6gale a 60^0. Souvent, cette temperature est sup6cieure ou egale iTCC. Une 
temperature superieure ou 6gale a SCC est pref6ree. On effectue l'6tape de 
clivage g6n6ralement k une temperature inf6rieure ou ^ale a 150'>C. Souvent, 
cette tenq?6rature est inf&ieure ou egale a 130°C. Une temperature inf6rieure ou 
egale a 120'C est preferee. 

On effectue 1* etape de clivage generalement a une pression superieure ou 
egale i 1 bar (presalon atmospherique). Une pression superieure ou egale a 2 bar 
est preferee. On effeictue I'etape de clivage generalement a une pression 
infedeure ou egale a 30 bars. Une pression inferieure ou egale a 5 hdxs est 
preferee. 

Dans une premiere variante de I'etape (c), la reaction de clivage est 
effectuee en milieu acide. Cette variante convient particulierement bien lorsque 
la liaison carbonylique est une lizdson amide. 

Dans cette variante, on met avantageusement en oeuvre une solution 
aquaise d' acide minerale, tel que I'acide sulfurique, I'acide phosphorique ou des 
acides halogenes tels que par exemple I'acide fluorhydrique et I'adde 
chlorhydrique. L'acide chlorhydrique est prefere. 

Le cas echeant, la normalite de la solution aquaise est g^eralement d'au 
moins IN. Souvent, la normalite est d'au moins ZN. De preference, elle est d'au 
moins 3N. La normalite de la solution aquaise est gen6ralement d'au plus 8N. 
Souvent, la normalite est d'au plus 6N. De preference, elle est d'au plus 4N. 

Dans une deuxi^me variante de 1' etape (c), la reaction de clivage est 
effectuee en milieu alcalin. Cette variante convient particulierement bien lorsque 
la liaison carbonylique est une liaison ester ou thioester. 

. Dans cette variante, on nifet avantageusement en oeuvre une solution 
aqueuse d'unebase, telle que I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium 
ou le carbonate de sodium. ' 
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Dans cette variante, la reaction de clivage est geneialement efifectuee k un 
pH d'au moins 9, de preference d'au moins 11. Dans cette variante, la inaction 
de clivage est generalement effectu^ k un pH d'au plus 13, de pr^ence d'au 
plus 12. 

Un ester ou un thioester. en particulier un thioester, pent eventuellement 
etre clive 6galement dans un milieu aqueux neutre ou acide.' 

Dans I'etape (d) du precede selon I'invention, on r^cupdre le compos6 
enantiopur et un derive enantiopur de I'aminoacide dans lequel au moins un 
groupement amino est prot6ge par le groupement protecteur. 

La r6cup6ration peut 6tre efifectuee par exemple par des techniques de 
separation telles que discut^es plus haut dans le contexte de I'etape (b). Dans une 
variante pr^r^e, on recupdre le d6riv6 6nantiopur de I'aminoacide dans lequel 
au moins un groupement amino est prot6g6 par une op&ation d'extraction, par 
exemple avec un solvant tel que dfcrit plus haut a l'6tape (a). 

De bons r&ultats sont obtemis, en particuKer pour des derives N-suIfonyle 
avec les solvants polaires, en particulier les esters, de prel^ence I'acdtate 
d'6thyle. Les derives N-sulfonyle , en parficuHer les derives N-arylsuIfonyle 
peuvent 6tre 6pur6s, si necessaire, de manidre aiste par cristalHsation. 

On peut reg6n6rer du r6actif au depart du d&ive Enantiopur de 
I'aminoacide recuperE, par exemple par les methodes d'activation discutees phis 
haut. Le derive enantiopur de I'aminoacide r6cup6r6 peut €tre r^utilise et/ou 
recycle, par exemple, dans des reactions de fabrication confoimes k l'6tape (a), 
eventudlement aprds 6puration et/ou activation. 

Dans une variante du proced6 selon I'invention, on r^cupere h Tissue de 
I'etape (b) en outre au moins une deuxi^me fraction contenant au moins un autre 
diast6rtomdre, que I'on soumet h une operation de clivage conforme a I'etape (c) 
et on recupdre d'une part une quantite suppMmentaire de d6ny6 Enantiopur de 
I'ammoacide et Eventuellement une fraction enrichie en I'autre Enantiomdre du 
composE comprenant un groupement fonctionnel capable de rEagir avec le 
groupement carboxyle actrvE. 

Le procEde et le rEactif selon I'invention peuvent 6tre utilisEs pour la 
sEparation prEparative ou analytique d'EnantiomEres. Le procEdE et le reactif 
conviennent bien pour la sEparation preparative d'EnantiomEres. 

L'invention conceme aussi I'utilisation d'un rEactif abase d'acide 
glutamique ou pyroglutamique Enantiopur, rEactif dans lequel au moins un 
groupement amino de I'aminoacide estprotEgeparun groupement protectem- 
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sulfonyle tel que d^crit plus haut et dans lequel au moins un groupement 
carboxyle de 1' aminoacide est active tel que decrit plus haut, pour la fabrication 
d'un compose enantiopur comprenant au moins un groupement fonctionnel 
capable de reagir avec le groupement carboxyle active. 
5 Ce reactif a donne de particulierement bpns r6sultats de preparation 

economique de composes enantiopurs. 

Les exemples ci-aprds entendent illustrer Tinvention sans toutefois la 
limiter. 
Example 1 

10 Chlonire de (2S)-l-tosyl-pyroglutamyle 

' 48,2 g (0,15 mol, 1 6q.) d*acide JV*crtosyl-L-glutaimque ont 4st€ mis en solution 
dans 400 triL d'6ther 6fhylique. Le milieu r6actioimel a 6te plac6 sous azote a 
0^*0. 94,9 g (0,45 mol, 3 eq.) de PCI5 ont €t6 alors ajoutes k O^^C. Le milieu 
r^ctioimel a ete agite a temperature ambiante pendant 15 k 20 h. 
15 L'exc^s de PCI5 a ensuite 6te filtre sur fritte et 750 mL d'ether de p6trole ont et6 
additionnes au filtrat. Le melange a ete place au refrigerateur et un solide blanc a 
precipite. II a ete r6cup6r6 par filtration (Rdt : 80%). 
Exemple 2*1. 

3-[5<5S)-(l-tosyl)-(2-pyrroKdonyI)]ac^tamide-3-phenyl-p-alanine 




On a pr6pare par des procedures analogues a la demande de brevet EP 184243 au 
nom de la Demanderesse une solution de 91nraiol D/L acide-3-amino-3- 
phenylpropionique persilyle dans 130 mL d'acetate d'ethyle. 
25,6 g (83 mmol, 1 6q.) de chlorure de (2iS)"-l-tosyl-pyroglutamyle ont ete mis en 
25 solution dans 130 mL d'acetate d'6thyle. La solution a 6te placee sous azote a 
OX. 

La solution d'aminoacide silyle a alors et6 additionnee, puis 12,7 g (125 mmol, 
1,5 6q.) de trietiiylamine en solution dans 40 mL d'acetate d'6thyle ont aussi ete 
additionn6s. 
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Aprds environ 30 min, la reaction a 6te airgt6e. Le milieu a 6t6 lav6 avec 200 mL 
de solution aqueuse de KBSO4 5%, puis 200 mL de solution aqueuse de NaCl 
5%, et enfin par 200 mL d'eau. 

La phase organique a 6te evapor6e pour donner une huile, qui a 6te reprise une 
premiere fois dans I'ether ethylique pour precipiter un solide qui a et6 filtr6 sur 
biichner. Ce solide a ete I nouveau repris dans I'6ther ethylique, qui aprds 
filtration, s6chage k I'etuve et broyage a donn^ 31 g d'une poudre (Rdt : 86%). 
Exemple 2.2. 

3-[5-(55)-(l-tosyl)-(2-pyrroIidonyl)]acetamide-3-m6thyI-p-alanme 



Le mode op6ratoire correspondait a celui de I'exemple 2. 1 mais la reaction a 6t6 
efifectuee au depart de 60 mmol DL-3-m6thyl-3-alamne. Le rendement obtenu 
6tait de 76%. 
Exemple 2.3. 

Acide2-[5-(5^-(l-tosyI)-(2-pyrroKdonyI)]acetamide-3-in6thyI-butanoique 



Le mode operatoire correspondait a celui de r exemple 2.1 mais la reaction a ete 
efifectuee au depart de 70 mmol DL-valine. Le rendement obtemi 6tait de 84%. 
Exemple 2.4. 

3-[5-(SS)-(l-tosyl)-(2-pyrrolidonyl)]acetamide-proIine 



Le mode operatoire correspondait a celui de I'exemple 2. 1 mais la reaction a et6 
effectuee au depart de 70 mmol DL-proIine. Le rendement obtenu etait de Z4\.. 
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Exemple 3.1. 

Separation de diastereomeres de 3-[5-(5AS)-(l-tosyI)-(2- 
pyrroIidonyI)]acetamide-3-phenyl-p-alanine 

Un melange diastereoisomerique de 30 g d*acide 3-amino-3-phenylpropionique 
5 prot6g6 obtemi selon Texemple 2.1a ete s6pare en MPLC sur gel de silice (phase 
stationnaire : Porasil 15-20 ixxn, phase mobile : acetate d'ethyle + 0,1% d'acide 
acetique) pour donner 9 g d'tm diastereoisomere (tr = 4,30 min) avec un ed de 
98,7% et 15 g de T autre diastereoisomere (tr = 4,55 min) ave?c un ed de 96,3%, 
Exemple 3.2. 

10 Separation de diastereomeres de 3-[5-(5AS)-(l-tosyl)-(2- 
pyrroIidonyl)]ac6tamide-3-methyI-P-alanine 

Un melange diast6reoisomerique de 17 g d'acide 3-aminobutyriqueprot6ge 
(tr = 3,00 et 3,25 min) obtenu selon I'exemple 2.2 a ete separe en HPLC phase 
inverse (Phase stationnaire : Chromasil C18, phase mobile : gradient eau / 
15 ac6tonitrile / acide acetique) ; 5,7 g d'un diast6r6oisom^re ont ete obtenus, avec 
un ed de 97,7% et 6,5 g de Tautre diastereoisomere, avec un ed de 92,7%. ' 
Exemple 4.1* 

Isolation d^ acide 3-amino-3-phenyIpropionique enantiopur et recuperation 
d' acide JV«rtosyl-L-glutamique 

20 On a traite 3,3 g de la fraction diastereoisomerique a tr = 4,30 min recuper6e a 
Texeniple 3.1, dans 100 mL d' acide chlorhydrique 4N, a 120°C, dans un ; 
autoclave, pendant 16h. 2,2 g d' acide iS^^tosyl-L-glutamique ont ainsi pu etre 
recuperes par extraction a Tacetate d'ethyle (rendement : 95%). 
L' acide 3-amino-3-phenylpropionique, present dans la phase aqueuse, a ete isole 

25 sous sa forme neutre apres chromatographie sur r6sine Dowex AG 50' W 'NHa*, 
1,0 g de risomere D ont it6 isoles, avec un exces enantiomerique de 98,4% 
(rendement : 79%). 
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REVENDICATTO^JS 



1 - Proc6d6 pour la fabrication d'un compos6 6nantiopur comprenant au 
moins un groupranent fonctionnel capable de reagir avec un groupanent 
carboxyle activ^ au depart d'un melange d'^nantiomeres dudit compost, 
procede dans lequel 

(a) on soumet un milieu r^actionnel comprenant le m61ange d'enantiomdres et 
un r^ctif a base d'un aminoadde 6nantiopur, reactif dans lequel au moins 

. un groupement amino de I'aminDacide est prot6g6 par un groupement 
protecteur et dans lequel au moins un groupement caiboxyle de I'aminoadde 
est active, a des conditions ad^quates pour &ire r6agir le gr&upement 
fonctionnel capable de reagir avec le groupement caiboxyle activ6 avec le 
groupement carboxyle active de mani^re k former une liaison carbonylique; 

(b) on soumet le melange de diast^^mdres obtenu 4 une operation de 
separation de mani^re k obtenir au moins une fraction constitute 
essentiellement d'un diast&^omdre; 

(c) on soumet au moins une partie de ladite fraction k une 6tape de cUvage de la 
liaison carbonylique dans des conditions dans lesquelles le groupement 
protecteur est essentiellement stable; et 

(d) on r6cup^e le compos6 6nantiopur et un derive enantiopur de 1' aminoacide 
dans lequel au moins un groupement amino est protege par le groupement 
protecteur. 

2 - Procede selon la revendication I, dans lequel le groupement caiboxyle 
activ6 est un halogenure d'acide ou un anhydride, de preference un chlorure 
d'acide. 

3 - Procede selon la revendication 1 ou 2 dans lequel le groupement 
carboxyle est active in situ. 

4 - Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel le 
groupement protecteur est un groupement sulfonyle en particulier un groupement 
alkylsulfonyle ou arylsulfonyle, de preference un groupement aiylsulfonyle. 

5 - Procede selon I'une quelconque des revendications 1 k 4, dans lequel le 
reactif est a base d'un aminoacide enantiopur seiectionne pamii le groupe 
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constitu6 de Alanine, Valine, Norvaline, Leucine, Norleucine, Isoleucine, Serine, 
Isos6rine, Homoserine, Threonine, Allothreonine, Methionine, Ethionine, Acide 
Glutamique, Acide pyroglutamique, Acide Aspartique, Asparagine, Cysteine, 
Cystine, Phenylalanine, Tyrosine, Tryptophane, Lysine, Arginine, Histidine, 
Ornithine, Glutamine, CitruUine, (1-Naphtyl)alanine, (2--Naphtyl)alanine, 
Homophenylalanine, (4-Chlorophenyl)alanine, (4-Fluorophenyl)alanine, 
(3-Pyridyl)alanine, Phenylglycine, Acide Diaminopim^Iique (Acide 2-6- 
Diaminoheptane-l,7-dioique), Acide 2-aminobutyrique, Acide-2-aminot6traline" 
2-carboxylique, Erythro p-Methylphenylalanine, Threo p-M6thylphenylalanine, 
(2-M6thoxyphenyl)alanine, Acide l-amino-5-hydroxyindane-2-carboxylique, 
Acide 2-Aimnoheptane-l,7-dioique, (2,6-Dimethyl-4-hydroxyph6nyl)alanine, 
Erythro p-Methyltyrosine et Threo P-M6thyltyrosine. 

6 - Proced6 selon la revendication 5, dans lequel le r6actif est a base de 
Tacide (2S>pyroglutamique. 

7 - Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel 
r6tape (a) est effectuee en presence d'une base et iune temperature de -30 a 
+50^C. 

8 - Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1^7, dans lequel 
r etape (b) est une operation de cristallisation ou une operation de ^ 
chromatographie. 

9 -Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1^8, dans lequel le 
groupement fonctionnel capable de reagu- avec le groupement carboxyle active 
est choisi parmi un groupement amino, eventuellement monoalkyle, un 
groupement hydroxyle ou un groupement thiol. 

10 - Procede selon la revendication 9, dans lequel la liaison carbonylique 
est une liaison amide et la reaction de clivage est effectu6e en milieu acide, 

1 1 - Precede selon la revendication 10, dans lequel on met en oeuvre une 
solution aqueuse d'acide mineral, de preference Facide chlorhydrique, presentant 
une normalite de 1 a 8 N. 

12 - Precede selon la revendication 10 ou 1 1, dans lequel on effectue la 
reaction de clivage k une temperature de 60 a 150**C. 
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13 - Precede selon I'une quelconque des revendications 9 a 12, dans lequel 
le compose comprenant le groupement fonctionnel capable de r^agir avec le 
groupement carboxyle active est un aminoacide. 

14 - Precede selon la reyendication 13, dans lequel I'aminoacide est un P- 
5 aminoacide. 

1 5 - Pioc6i6 selon la revendication 9, dans lequel la liaison carbonylique 
est une liaison ester ou thioester et la reaction de clivage est efifectu6e en milieu 
alcalin. 

16 - Procede selon la revendication 15, dans lequel la reaction de clivage 
10 est efifectuee i un pH de 8 a 12. 

17 - Procede selon la revendication 15 ou 16, dans lequel on effectue la 
r6action de clivage k une temperature de 60 a 120X. 

18 -Proc^d6 selonl'une quelconque des revendications 15 a 17, dans 
lequel le compost comprenant le groupement fonctionnel capable de reagir avec 

1 5 le groupement caiboxyle active est un alcool. 

19 - Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 18, dans lequel 
on r6cupere a Tissue de l'6tape (b) en outre au moins une deuxidme fraction 
contenant au moins un autre diastdreom^re, que 1' on souraet k une op&ation de 
clivage conforrae a I'etape (c) et on r6cup&-e d'une part une quantity 

20 supplementaire de derive 6nantiopur de I'aminoacide et 6ventuellement une 

fraction enrichie en 1' autre 6nantiomdre du compost comprenant un groupement 
fonctionnel capable de reagir avec le groupement carboxyle active. 

20 - Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 19, dans lequel 
on r^enere du r^actif au depart du derive enantiopur de I'aminoacide r6cup6r^. 

25 21 - UtiKsation d'un reactif a base d'acide glutamique ou pyroglutamique 

^antiopur, r6actif dans lequel au moins un groupement amino de I'aminoacide 
est ptot6g6 par un groupement protecteur sulfonyle et dans lequel au moins un 
groupement carboxyle del'aminoacide est active, pour la fabrication d'un 
compost dnantiopur comprenant au moins un groupement fonctionnel capable de 

30 reagir avec le groupement carboxyle activ6. 
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